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緒言並びに文献的考察
　細菌感染症におけるペニシリンの偉大な効果に
つV、ては：，既に実験的にも臨ll梯触こも明かで今更
多言を要しなV・が，こうした効果が箪に：ペニ．シリ
ンの抗菌作用のみによるのでなv・とする研穿が近
時多くなり，漸く世人の注日する所となったが，
Kolmeri）が述べてV・るように，ペニシリンの効力
はそみ抗菌作用という軍一な作月」のみでなく，生
休防禦力糟弧を含む多くの生体反慮発現とV・う事
実を考慮して理解されるべきだという事に傾V・て
きている。
　いまペニシリンの生物学的作用に関し丈献を徴するに，
1944薙Cornman2）及び1・ewis等3）が肉腫細［泡破屡作用の
存在を報告したのを噛矢とし，Lewis4、は夏に癌組織につ
いてもその成長抑制作用を認めた。Dunhaln恥及びRake6）
はTreponema　pallidumの蓮動抑制作用を明かにしSmith7♪
は植物種子の発芽発根妨碍作用を報告しているが，何れも
’：不純ペニシリンが結品ぺ＝シリンより強力に作用するとい
い，不純物の作用に帰している。紬菌毒素中和作用の存在
についてはHobby等s）細谷等，9）Anderson＆BrodersoniO）
Ramoni1）は結晶ぺqシリンより粗製ペニシリンが有効で
あるとし，Miller，ie＞蜂須賀】3）はこの作用がペニシリンG
結晶にも存すると報告・している。
　梅澤及び竹内14）はマウスを使用した感染妨禦力試瞼にお
いてペニシリン不純物の有効性を示唆し，堀内，15）li’Hlfiノ
は混合ペニシリン及びG結品が共に細菌毒素による肝機能
障糧を防護する作用を有している事実を認めた。その他不
純ペニシリンのペニシリンG効力増強作用，8）過血糖降下作
用，17）鎭痛麻酔作用，78）利尿作用等が報告されているが，多
く混合ペニシリンを使用し，その作用の所在については明
かにしていない。Fleming，9）He『ell等20）は有効量範囲内
では，ぺニシIJ．ンは生体諸臓器，纏喪にkく悪影響なく，白
血球に対しても殆ど悪影響を及ぼさず，これがぺ＝・cr　1）ソ
の治療効果をより完全ならしめる上に重要な意義を有する
1）　Kolmer　：　Penieillin　Therapy，　64　〈N．　Y．　＆　London，
　　　1940r），
2）　Cornman：　J．　Gen．　Physiol．　28，　113　（1944）．
3）　Lewis：　Seience　100，　3・　1．4　（1944）．
4）Lewis：7）Smi七bの：文献より引用1
5）　Dunham：　Am．　J．　Syph．　Gonor．　＆　Ven．　Dis．　29，
　　　214　（1945）．
6）　Rake：　J．　lnfeet．　Dis．　81，　122　C1947）．
7）　Smith：Science　114，　411（1946）．
S）　Hobby，　Lenert＆　Hyman：　J，　Baet．　54，　3，　413（1947）．
g）系田谷＝」．Penicillin　1，6，360（1946）．
10）　Anderson　＆　BrQderson　：　Proc．　Soc．　Exp．　Biol，　＆
　　　Med．　70，　3・　22　（1949jJ
11）　Ramon：　Presse　med．　54，　637　（1946）．
IL’）　Miller　et　al．：　Seien6－e　107，　11S（1948）．
13）　∬t5須宝量●）］11Ag：　医界公・論　　（5）　（1947）．
14）梅｝畢・竹内：工Penicillin　1，1，14（1947）．
15）　身1｛内二臨床夕Flp’・P　3，7（昭23）．
16）夏目：J．Antibiotids、4，　B（1951｝．
17）原田：．抗菌物質研究3，1（111｛　Z5）．
18）　’”で　Asc・醇亨原・田村：J．　Antibiotics　3，2（ユ950、．’
19）　Fleming：　Brit．　」　Exp．　Path．　10，　226　（1929）．
20）　Herell：　Penicillin　＆　other　An七ibiotic　agentS，256
　　　（Phila．　＆　Lond，　1946）．
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とした。綱内系に対しては，宮岡2Dは輪ど無影響といい，
野口，22）1rr　H“6）はその作用を充進させる事を認めた。杉本
等，23）三宅2のはペニシリンにより白血球増多及び核：左方移
動を俘なう中性好性白血球増多を來たす事を報告している。
　白血球機能賦活作用に関しては，畔柳等，25）26）鈴木等，27）
池田，！S）中山等，29）四郡30）の研究があり，何れも著明tc：尤進
ずると述べているが，他の研究同様，この賦活作用がペニ
シリンそのものに存するか，或いはペニシリン生成途上Pこ
おいて産生ざれ，製品中に混在する未知の不純物に由來す
るのかについて未だ充分に解明されていないのである。
　私ばぺSシリン注射時生体丁丁について槍索中
白．血球食喰能について，各稚ペニシリン及びその
加熱処理物に及ぼす影響を槍討し，これらの作用
がペニシリン自休及びその加熱水解物に存する事
を認め，些か所見を得たのでここに報告する。
実験方法並びに実験成績
　邦製市販ペニシリン及びその加熱盧…IU物の自血球貧喰機
能に及ぼす影響を墨粒食試瞼によって野州した。ペニシリ
ン水解物としては，ペユシリンを水浴中で100℃1時間加
熱庭i理したものを用いた。これらを家兎磐筋内に注射し，
仮性エオジン好性白血球の墨粒食機能を森氏法31）によって
四丁的に池究した。実瞼家兎は体重2kg以上の成熟した
もので，2週間以上一定の要約の7Fに飼育後使用レた。
　1．対照試瞼
　生理食塩水pro　kg　O．5ccを磐筋内に注射し，3時間後
。％）
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第1図　生理食塩水注射時，平均貧1輝度の変化1下界）「
　　　　　（注射器田均貧喰度を100％とす）
迄の変動を実年した。実瞼成績は第1図に示すとおりで，
注射後30分ではやや低下するも1稲川後には正常近く復
帰すう。変動範囲は注射前ユF均貧1喰度を．100とした噂の百
分卒において，最低値一ユ8％，最高値は十8％で，注射後
30分噂の低下は平均値で一］2％である。生理食塩：水のこの
程度の注射では以上の結果認む融き変動を示さないものと
考えられる。
　2．ペニシリン筋注による影響
　i）無定形混合ペニシリン注射IIキ；無定形混合ぺ＝シ
リンの5，000～10，000u／cc生…哩食塩：水溶液を作り，　pro　kg
50（，，1，500uを筋注し，注射前，袖判後】～8n一∋llll値：を測定
した。実瞼成績は第2図に示すとおりで，pro　kg　500，1，500
Uの何れの注射群も注蜥受1～2時閃に急激に最高｛直1を示
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第2図　無定形混合ペニシ．リン注射時，（各群ZF均値：）
　　　　　（注射前平均貧1喰度を100とす）
し，平均値についてみると，前者は十66～75％，後者では
＋65％と明かな尤進を示し，その後漸次低下して注射後4
蒔間でほぼ亭常値に復帰した。
　ii）結晶形混合ペニシリン注射噂：結品形混合ペニ’シ
リンの5，000・v10，000　u／cc生…哩食塩水溶液を作り，　pro　kg
1，500，5，00Quを筋注し，注射後8時間まで測定した。実瞼
成績は第3図に示すと？e　Vで，1噂此後急激に上昇し．pro
kg　l，500　u注射群の亭均f直では十100％，　pro　kg　51000　u注
射群では十76％を示し，その後漸次減少し引1芋聞値は亭常
値に近い。しかし後者ではその準均値曲線にみる様に，そ
の降下は緩慢で，4時間値はな海原28％を示し充進状態を
保っている。
21）宮岡：J．Antibiotics　3，3（1950）．
22）野口：北海道医誌23；12（昭23，．
23）　禾多木・石振・三朔井：J．Antibiotics．2，15（1949）．
24）三宅：J．An七ibiotics　3，7（1950）．．
25）ILL｛∋柳・久保・吉村：J．　Antibiotics　2，　B‘194g）．
26）lll瞥卯1日新医学34，4（昭盤21．
27）鈴木・中村：1」来医学1，21（1946）．
28）池田：未発蓑．
29）中山・小田柿・一朝lJ．　Antibiotics　3，3（1950）．
30）　TJUI　ms＝　斗ヒ海ミ重医誌　　25，10　（11君25）．
31）　森：　十全会雑誌．33，639〈1928♪．
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第3図結品形混合ペニシリン注射時各州亭
　　　　　均貧喰度の変化（牛均）
　　　1注射前準均貧11食度を100とす）
　iii）結晶形ペニシリンG注射時：ペニシリンG結晶の
5，000～10，000　u／cc生理食塩水溶液を作り，　pro　kg　500　u，
5，000　uを筋i生し，注射後S時間値迄を逐時的に測建：した。
四駅瞬績は第4図に示すとおりで何れも1～2時間後に急
激に上昇して最高値：をとり，著明な尤進を認める。pro　kg
500u注射群についてみるのに，各実瞼例共注射後1噂価
値は余り上昇しないが，2時問値は亭均値：十84％と明かな
充進を示し，後低下して4時閥値は平常値に近い。pro　kg
1，500u，　pro　kg　5，000　uの各注射群も最高値はそれぞれ＋
56％，＋63％と尤進を示し，混合ぺ＝シリン注射例に比し
大差を認めない。
に記載する。・
　i）無定形混合べ＝シリン水解物沈射時：上記のよう
に庭理した無定形混合ペニシリンをpro　kg　500，5，000　u
相当量筋沙し8噂二値迄測定した。実意戌絞は第5図に示
すとおりで，何れの注射群におレ・ても1～2噂開後に：急に
上昇して最高値：をとり，後徐々に一ド降する。最高値はそオし
それ＋49％，＋73％で，4時間値以後は亭常値：を示している。
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第4図　ペニシリンG結品注射時各群平均
　　　　　貧喰度の変化（平均，
　　‘注射前平均貧喰度をユ00とす）
　3。ペニシリン加熱腱理物筋法による影響：邦製市販ペ
ニシリンの5，0po～lo，ooO　u／cc灘留水溶液を作り，これを
1水浴中で100。C1時間力1．【熱庭理したものを用いた。注射量4
は何れも無庭理ペニシリンで500，1，500，5，000uに相当す
るcc量を用Vlた。便宜上これを500U相当量というよう
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第5図無定形混合ペニシリン加熱物注射噂
　　　各群亭均貧喰度の変化（準均）
　　　（注射前：丁目貧1喰度を100とす）．
　ii）結品形混合ペニシリン水解物沈射博：結品形混合
ペニシリンの加熱庭現物を同様pro　kg　500，5000　u相当量
筋注し，注射後S時即値までを測定した。成績は第6図た
みるとおりで，1～2時間一二において急に上昇して最高値：，
即ちそれぞれ＋53％，＋57％く亭均値：において）を示し，後
次第に降下して4時問以後において，大体tt　s！値に復帰
した。
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第6図説品形混合ペニシリン加熱物注射時
　　　各群肝均：貧開戸の変化（平均）
　　　（注射前：亭均食1喰度を100とす）
　iii）ペニシリンG結晶庭理物沈射時：ペニシリンG結
品庭理物をpro　kg　500，ユ，500，5，000　u相当量を筋注して沈
射後S時間まで測定した。成績はPt　7図にみるとおりで，
図により明かなように，各注射群は何れも1時間後に著明
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蜜な上昇をみ，最高値即ちそれぞれ十67％，十65％，＋61％・
　（平均値）を示し，後徐々に下降して3～4剛l11に油射前値に
　近ずく。なお注射量の増加と共にその降下度は緩慢になる
　傾向を認める。
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意趣物中の1有効因子は3～41ヨ後に徐々に分解沿失するも
のと思われる。
　5，作製後長期間経た混合ペニシリン加熱水解物の白血
球貧喰機能に及ぼす影響＝
　前実記同糠無定形混合ペニシリンの10，000u／ce蒸溜水ラ容
液を作り，水浴rbで100℃1時間加熱庭…哩した後，＋2～5。C
の氷庫内に3簡刀放置した後　pro　kg　5，000　u相当量を筋ttk
し，8時間後まで測定した。実瞼成績は第9図に示すとお
りで，対照実刑同様全く正常変動範囲内で，何らの作用を
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　tも認めない。
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第7図ぺ＝シリンG結品加熱物注射噂各群
　　　　準均貧斜度の変化（平均）．
　　　（注射前ZF製鋼昂進を100とす）
　4．ペニシリンG結潮水解物の白血球貧：1喰能尤進作用保
存旧師について：ペニシリンG結品庭理物が曲直能を尤
進させる事は前記実瞼において明かとなったが，この作用
因子の有効期問を楡討した。
　前記実瞼同様加熱庭山されたペニシリンG結晶水溶液を
十2～5℃の氷庫内に保存し，　これをpro　kg　5，000　u相当
量宛同一一試料を毎朝午前8噂に筋注し注射後2時陶値及び
24時間値を測定した。威績は第S図のとおりである。
　試料作製後3日目までは何れも注射後2時間値は著明な
充遡を示すが，第4i」には藩しくなく，第51ヨ以降はrぼ
正常変動範囲内に存する。この実験よリペニシリンG加熱
。％）
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第8図　一e　＝＝シリンGン結品加熱物同一サンプル連11
　　　　注射i臨i三k射後2時間の亭均貧制度
　　　　楊弓泉（pro　kg　5，000　u）楓当量：注射）
　　　　　（注射前叩均負喰度を100とす）
leo
SD
　　／．f．
　　　’i　L　s　4，　6　a［hv）
第9区作製後3箇刀を経た無定形混合ペニシリ曽ン加
　　　　熱物注射時亭均：霞目度の変化伜均）
　　　　　（注射前亭均二貧il食度を100とす）
総括並びに考按
　無定形及び結晶形混合ペニシリン並びにペニシ
リンG結品の種々な輩位量を家兎に注射し，白血．
球墨粒食機能に及ぼす影響を槍討し，：更にこれら
のペニシリンを1時闇煮沸したものにつV・て同様
の事を槍討した。ペニシリンは何れも白血球食機
能を著明に充進させ加熱処理したものも前者と大
差なく著明に機能充進を招來し，且つ＋2～5。Cに’
保存する時は3～4日闇有効であるが，以後その
作用を失い3箇月後kは杢く無効化する事を確認
した。Hobby等，8）Welch32）はマウスの実験的溶蓮
菌感染防禦試験におV・て，1く純ペニシリンはペニ
シリ．ンGより3～5倍有効であるとし，また不純
ペニシリンとPenicillinaseによりその抗菌力を破
壊し，次V・で加熱によりPenicillinaseを破壌した
もの，または不純ペニシリンそのものをペニシリ
ンGに加えると，その生体内治効力を夏に増張し
得ると述べている。然し金輪53）はこれに対し追試
を行V・，Hobby馨のいうようなペニシリン不純物
32）Welch，　Randall＆Pricq：8）且obbyの丈献より引凧33）傘兜：J．Antibiotics　4，　B（195ユ♪．
4巻2一号 山崎一ペニシリンの生物学的作用に関する研究　1 133
の効力を認め得なかったと報告してV・る。梅澤14）
はペニシリンをユ00℃1時闇加熱して，その前後
の試瞼管内抗菌力と感染防禦力とを比較し．感染
防禦力の減弱が抗菌力の減弱に比し著しく急なV・
事を見出し，その原因を，1）不純物の存在による
か，2）ペニシリン分解物日に生体内有効，試験管
内無効なものの存在によるか，3）ペニシリンKの
如き生体内の効少なく試験管内有効なものの存在
によるかの3つの可能性をあげている。畔柳等26）
a’4）は混合ペニシリン及びぺ＝シリンG，及びこれ
らの加熱物について抗菌力，感染防禦力及び白血
球機能を槍温し，ぺdシリンGは易熱性白血球機
能賦活因子を，ペニシリン不純物は耐熱性同因子
をイfしていると報告している。私は殆ど不純物を
含まなv・ペニシリン結晶を用v・，ペニシリン自体
が著明な白血．球機能賦活作用を有する事を：確認す
ると共に，ペニシリン不純物に関しては今後の研
究にまつ可きものであるが，’実験的に畔柳氏の読
に疑義を有するものである。
　ペニシリンが加熱に対して不安定な事は発見以
來多くの点において大なる障碍となっているが，
Fleming35）は粗製ペニシリンを1時闇煮沸する事
によりその大部分が不活性となると述べ，梅沢及
び竹内ユ4）はペニシリンCa塩の試験管内抗菌作用
は100℃1時閻加熱により力1熱前のユ／16に，また
高柳等31）はペニシリンGの30分煮沸によりその
試験管内抗菌力は加熱前のユ／3に：減弱すると報告
している。
　しかしここに注意すべきは，抗菌力を失うとい
う事が必ずしもペニシリンの最絡的分解を意味す
るものでないという事である。ペニシリンの化学
構山中のβ一lactam環開放と抗菌力消失とが一致す
る導は既に旧く確認されてV・るが，H20の存在下
にぺ＝シリンが：加熱により分解する過程は，Alkali
による分解とほぼ同じで，Penicillamine等の中二
三稚を経て最高的に分解するという。36）筒井37）は
Polarograph的に：加鯉1に：よりペニシリンから遊離
SH基が出現すると報告し中山等29）はNitroprussid
反慮，Ninhydrin反慮等によつてペニシリン加熱
物質がPenicillamine様物蛋髪であると論明してV・
る。ペニシリン分解物については未だ不明の点が
多いが，抗菌力を有さぬとされているこれら水解
物が種々な作旧を生体に及ぼす事については，既
にCavallito＆Balley，：ls）Dufrenoy＆Pratt，39）三ド
出門40）が述べている。私は結．晶ペニシリンの1時
闇煮沸したものが白血球食機能を著明に充進さ
せ，煮沸後3～4日聞その作用を傑博するがその
後無効化す．る事から，水解下闇産物にも白血t球機
能賦活作用があると考える。
　私はペニシリン戸山が白．血球機能賦活作用を有
する事を：確認すると共に，ペニシリン加熱水解物
の有する意義につV・て些かの所見を得，加熱ぺ＝
シリンに認められる白血泳機能賦活作用はペニシ
リン中聞分解物によるものであろうと老え，ペニ
シリン不純物の研究と共に更に槍討を要する問題
であると思う。
結 論
　1・今町市販無定形及び糾了弓形混合ペニシリン
並びにペニシリンG二品は著明な白拍L球賦活作用
を有する。
　2．これらのペニシリンの1時閲100℃加熱水
解物もペニシリンとほぼ同様著明に該機能を賦～爵
充・進させる。
　3．ペニシリンG結品1時間100℃カ11熱水解
物は処理後3～4日闇この作川をイfしているがそ
の後吹第に無効化する。
　4．無定形漉合ペニシリンを100℃1時開加熱
処理後3箇月闇十2・‘v5℃に保存したものは全く白
血球食機能に（h一）　vaも（一｝にも影響を及ぼさなV・。
　　　　　　　　　　　　　　（H召禾rl　27．8．25．受！団’）
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35）　Fleming　：　Penieillin，　64　（Phila，，　1946）．
36）　Robinson　et　al．　；　The　Chemistry　of　？enieillin，　207
　　（PrineetQn，　1949）．
37）筒井：　J．Antibiotics　3，（1950）．
3S）　Cavallito　＆　Bailey：　J．　Bact．　55，　175　（1，94S）．
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402平出．：　日新医学38，5（昭26」．
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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Summary
　　　　　　　　　　　　　　　　’
　　　　The　therapeutic　actMty　of　penicillin　on　infectious　diseases　has　becn　w．idely　reco暮nlzed，．and
it　is　known　that　its　therapeutic　effects　may　be　due　to　an　inhibitory　or　bacteriostatic　act量vity　with
the　final　destruction　of　the　microorgnis血s　by　the　antibodies　or　by　oth．er　bacterici．dal　sゆstances　of
the　blood，　and　especial！y　phagocytQsis・by　the．cells　of　the　reticulo－eロdotherial　system・　　　　　　　、
　　　　Many　studies　on　the　biological　actions　of．penicillin　has　been　reported　since　Cornman　observβ．d
that　impure　penicillin　possesses　a　selective　lethal　action　against　rat．and　mouse　sarcoma　cells．
Kuroyanagi　et　a1．　observed　theτ6markabl¢enhancement　of　the　defense　powers　and　leucocyte　fUnction，
by　administration　of　penicillin　mix，　crystalline　penicillin　G　and　by　one－hour－boiled　penicillin　m｛x
bロtnot　by　boiled　pen量cillin　G．　And　they　described　that　the　enhallcing　substance、セas　in　penicillin
impuritles．　In’this　respect，　however，　degradation　products　of　penicillin　with　little　antibacterial
action　have　to　be　taken　into　consideration　as　indicated　by　Nakayama　et　aL
　　　　The　author　studied　on　the　phagocytic　fμnction　of　pseud6eosinophilic　leucocytes　of　rabbiti　that　・，
was　injected　intramusculary　with　amorphous　and　crystalline　penicil，lin　mix，　crystalline　penicillin
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　「Gand　pe．nicillin　degradatives．　by　boiling　for　an　hour，
　　　　Exper．imental　data　are　as　follows：　　　　　　．
　　　　1）These　penicillins　and　boiled　degradatives　e曲anced　the　phagocytic　function　remarkably　and’
at．@the　same’№窒≠р?．
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ロ　　　　2）．One－hour－boiled　crystalline　penici11in　G　showed　enhancement　of　phagoヒytosis　within　3．to　4　、．
days　aftbr　boiling　and　thereafter　lost　their　activity．　　　　　．　　　　　　　　　　’．　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　．
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　の　　　　3）　After　storin．g　for　3　months．at　2。　to　5GC，　one－hour－boiled　penicilline　mil　did　nQt．enhance
the　ph．agocytosis　at　all，
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　Aug．25，1952）
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